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Resumo 
 
A Dentinogenesis Imperfecta é uma doença caracterizada pelo desenvolvimento anomal da 
dentina. Esta condição faz com que os dentes fiquem com uma coloração diferente do normal, 
uma cor de azul-acinzentado, e torna-os translúcidos. Estes dentes revelam-se mais frágeis do 
que o normal, tornando-os mais passíveis de quebrar, desgastar-se e, por último, perderem-se. 
Estes problemas afetam tanto a dentição permanente como a dentição decídua.(1) 
Existem 3 tipos de Dentinogenesis Imperfecta, mas que apresentam sintomas e anormalidades 
dentárias similares. O tipo I ocorre nas pessoas que possuem Osteogenesis Imperfecta, uma 
condição onde os ossos estão fragilizados e tendem a fraturar-se facilmente. Os tipos II e III 
normalmente ocorrem em pessoas com alterações geneticamente herdadas .(2) 
É estimado que 1 em cada 6000 ou 8000 pessoas possua esta anomalia, sendo esta uma razão 
para um estudo aprofundado da doença, visto a taxa de incidência não ser assim tão baixa quanto 
se poderia pensar, quando se pensa em Dentinogenesis Imperfecta. 
Atualmente sabe-se que mutações no gene DSPP, localizado no braço longo do cromossoma 4, 
foram identificadas em pessoas com o tipo II e tipo III desta doença. Este gene codifica uma 
proteína chamada sialofosfoproteína, que é um dos principais componentes orgânicos da dentina. 
Apesar de pouco se saber das funções exatas desta proteína, há estudos que sugerem que se trata 
de uma molécula essencial para o desenvolvimento normal do dente, especialmente na deposição 
de minerais ao longo das fibras de colagénio e no endurecimento do mesmo. (3) 
Cabe então ao médico dentista utilizar o seu conhecimento da área e informar e esclarecer os 
seus pacientes e possíveis portadores da doença, sobre as adversidades e limitações que irão ter, 
bem como propor e descobrir formas de tratamento e reabilitação nestas mesmas pessoas. 
Assim, o objetivo deste trabalho é identificar as bases bioquímicas da Dentinogenesis 
Imperfecta, de forma a desenvolver e expor os mecanismos que estão na sua origem. 
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Abstract 
 
Dentinogenesis Imperfecta is a disease characterized by the abnormal development of the dentin. 
This condition changes the teeth color, turning them different from the normal ones, with a 
blue/gray color, and makes it translucent. The affected teeth appear more fragile than normal, 
making them more susceptible to breaking, fraying, and finally, become lost. These problems 
affect both the permanent dentition as the primary dentition. (1) 
There are three types of Dentinogenesis Imperfecta but they have similar symptoms, and dental 
abnormalities. Type I occurs in people who have Osteogenesis Imperfecta, a condition where the 
bones are fragile and tend to fracture easily. Types II and III typically occur in people with 
genetically inherited alterations (2). 
It is estimated that 1 in 6000 or 8000 people have this anomaly, which is one the reasons for a 
thorough study of the disease since the incidence rate is not as low as we would think, when we 
come to the idea of Dentinogenesis Imperfecta. 
It is now known that mutations in the DSPP gene, located on the long arm of chromosome 4 
have been identified in people with type II and type III of this disease. This gene encodes a 
protein called sialophosphoprotein, which is a main component of the organic dentine. Although 
little is known of the precise roles of this protein, some studies suggest that it is a molecule 
essential for the normal development of the tooth, particularly in mineral deposition and 
hardening, along the collagen fibers. (3) 
It is then up to the dentist to use his knowledge on this issue to inform and enlighten their 
patients and potential carriers of the disease, about the hardships and limitations that will have, 
as well as to propose and find ways to treat and rehabilitate these same people. 
The objective of this work is to identify the biochemical basis of Dentinogenesis Imperfecta, in 
order to develop and expose the mechanisms that are behind it. 
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Introdução 
Sabendo das consequências a nível dentário dos portadores de Dentinogenesis Imperfecta, como 
alteração da coloração dos dentes, fragilidades de estrutura e aumentos da câmara pulpar, assim 
como a taxa de incidência de cerca de 1 em cada 6000 ou 8000 pessoas, é importante o estudo e 
compreensão desta patologia no âmbito de angariar conhecimentos e aptidões para saber como 
atuar em casos deste tipo. Uma vez que adicionalmente à elevada incidência, esta doença pode-
se apresentar sob a forma de três tipos distintos, torna-se fundamentar perceber quais os 
processos envolvidos no mesmo, de forma a permitir uma melhor compreensão da patologia e, 
consequentemente, uma maior capacidade interventiva dos médicos dentistas em relação a estes 
pacientes. 
Para isso é importante ter um bom conhecimento das bases das diferentes estruturas dentárias, da 
formação da dentina, dos genes que influenciam a formação da mesma, bem como das mutações 
dos mesmos, que vão levar à Dentinogenesis Imperfecta. Com este trabalho de revisão 
bibliográfica pretendeu-se efetuar uma abordagem à etiologia e patogénese da patologia do ponto 
de vista bioquímico, de forma a ter uma visão mais integrada e abrangente das alterações 
moleculares que estão na base da Dentinogenesis Imperfecta. 
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Materiais e métodos 
Com a realização deste artigo de revisão bibliográfica pretendeu-se executar uma avaliação 
profunda da literatura disponível e existente sobre o assunto, através da pesquisa e análise de 
artigos publicados em revistas indexadas nos últimos vinte anos, on-line e impressos em papel. 
Contudo pretendeu-se também dar uma perspectiva mais abrangente, mas ao mesmo tempo 
direcionado para a área da Medicina Dentária, apresentando conclusões relativas ao tema, mas 
também expondo casos reais, de modo a transmitir conhecimentos sobre esta patologia. 
A literatura pesquisada foi realizada com o auxílio da base de dados on-line do PUBMED e 
através de revistas disponíveis na biblioteca da FMDUP.  
As palavras chave utilizadas foram: 
Dentinogenesis Imperfecta; DSPP; COL1A1; COL1A2; Dentinogenesis Imperfecta Type I; 
Dentinogenesis Imperfecta Type II; Dentinogenesis Imperfecta Type III; Dentin 
sialophosphoprotein; Dentin sialoprotein e dentin phosphoprotein. 
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Desenvolvimento 
 
Estrutura/composição do dente 
O dente, como estrutura base da Medicina Dentária corresponde a cerca de 20% da superfície 
bucal e é um dos elementos essenciais para a mastigação e fonética. (4) 
A constituição do dente, propriamente dito, compreende três tecidos mineralizados  (esmalte, 
dentina e cemento), que envolvem um tecido conjuntivo pouco compacto, a polpa dentária. O 
esmalte é de origem ectodérmica; a dentina, o cemento e a polpa dentária são de origem 
ectomesenquimatosa. 
O esmalte sendo a camada mais exterior do dente e a que cobre a coroa do mesmo, é a camada 
mais mineralizada e portanto mais resistente de todo o corpo humano. É composto por mais de 
96% de matéria inorgânica, predominantemente por sais de fosfato e cálcio sob a forma de 
hidroxiapatite; os restantes componentes principais são o material orgânico e água. 
As células responsáveis pela formação de esmalte são os ameloblastos. Estes cobrem toda a 
superfície da camada de formação, mas perdem-se quando se inicia a erupção do dente na 
cavidade oral.  A estrutura e composição do esmalte permitem-lhe resistir a forças mastigatórias 
elevadas e a exposições ácidas provenientes de comida e de bactérias. (5) 
A dentina, estrutura dentária chave do tema desta monografia, está coberta pelo esmalte na coroa 
e na raiz pelo cemento. É o tecido dentário que ocupa a maior parte do dente, sendo esta a parte 
central, de transição entre o esmalte e a polpa dentária.  
A dentina é composta por 70% de material inorgânico ( principalmente hidroxiapatite), 20% 
material orgânico, (maioritariamente colagénio), e 10% de água. Apesar de ser um tecido 
elástico, suporta o esmalte, que mesmo sendo extremamente mineralizado é quebradiço e, sem o 
apoio da dentina, não conseguiria sustentar as forças mastigatórias. 
A característica mais importante da dentina é a sua permeabilidade devido aos túbulos 
dentinários, que vão da superfície pulpar até à junção amelodentinária e cemento-dentinária. Os 
túbulos seguem um trajeto curvo, sigmóide, designado de curvaturas primárias. 
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Os odontoblastos estão no interior dos túbulos, e são responsáveis pela sua formação e mais 
tarde pela sua manutenção. Estas células estão alinhadas ao longo do limite interno da dentina, 
onde formam a camada periférica da polpa dentinária. 
Nalgumas partes do tecido os odontoblastos podem apresentar-se em locais que contêm 
terminações nervosas aferentes. 
A polpa dentária é a camara central do dente, envolvida por dentina e preenchida por tecido  
conjuntivo especializado com um arranjo anatómico específico determinado pela sua posição na 
câmara rígida e pelo seu papel na formação do tecido envolvente. 
A polpa apresenta maioritariamente quatro funções: nutritiva, visto que fornece nutrientes à 
dentina avascular; formativa, ao produzir a dentina que a rodeia; protetora, ela possui os nervos 
que dão à dentina a sua sensibilidade; reparativa, é capaz de produzir nova dentina, caso 
necessário. (5) 
O cemento cobre as raízes dos dentes e está intimamente ligado com a dentina nessa zona. O 
cemento é um tecido mineralizado semelhante ao osso, com a exceção de ser avascular;  Tal 
como acontece nos outros tecidos dentários, a parte mineral é composta essencialmente por 
hidroxiapatite, e a matriz orgânica por colagénio.  
Existem dois tipo de cemento, o celular e o acelular. O que cobre a parte cervical da raiz é 
acelular, ou primário; na parte mais apical da raiz encontramos o cemento celular, ou secundário. 
Neste último, os cementoblastos ficam envolvidos em lacunas dentro da sua própria matriz, e 
passam a chamar-se cementócitos. O cemento acelular ancora as fibras do ligamento periodontal 
ao dente, enquanto que o cemento celular tem um papel mais adaptativo. 
O ligamento periodontal é um tecido conjuntivo denso, altamente especializado, que ocupa o 
espaço periodontal entre a raiz do dente e o alvéolo. A sua principal função é ligar o dente ao 
osso periodontal, de forma a que o dente possa suportar as forças mastigatórias, mas também é 
responsável pelos mecanismos através dos quais os dentes assumem e mantêm a sua posição 
funcional; as suas células formam, mantêm e reparam o osso alveolar e o cemento; os seus 
mecanorrecetores estão envolvidos no controlo neurológico da mastigação. As fibras do 
ligamento periodontal são fibras de tecido conjuntivo. principalmente compostas por colagénio, 
mas existindo também fibras oxitalânicas e reticulares. (5)  
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Dentinogénese 
A formação da dentina começa inicia-se quando o gérmen dentário já atingiu a fase de 
campânula no desenvolvimento, ou seja quando o esmalte está completamente formado, com o 
epitélio interno diferenciado. 
Ao contrário da amelogénese, que tem um ponto definido de finalização, a dentina forma-se 
durante toda a vida, quer como reparação ou substituição de qualquer dano dentário que seja 
causado. 
A formação de dentina, apesar de ser um processo contínuo, pode subdividir-se, por motivos de 
descrição, em três fases. A inicial é a de diferenciação dos odontoblastos (que produzem a 
dentina), depois dá-se a deposição de matriz orgânica (pré-dentina) e de seguida a mineralização 
dessa mesma matriz. (6) 
Os odontoblastos são células que vão ser diferenciadas do ectomesênquima da papila dentária e 
são originárias da crista neural. Estas células são responsáveis não só por expressar os genes 
responsáveis pela produção da matriz dentinária, mas também são responsáveis pela morfologia 
do dente como um todo. 
Os pré-odontoblastos, células que vão dar origem aos odontoblastos após diferenciação, 
provenientes da lâmina basal, vão-se alongar, na fase de diferenciação, e tornar-se células 
polarizadas, possuindo um polo de secreção, ou apical e um polo de não-secreção, ou basal. Esta 
polarização distingue os odontoblastos de outras células produtoras de colagénio. 
Os odontoblastos, comunicam uns com os outros por extensas "gap junctions" e complexos 
juncionais, formando uma camada bem definida de células na periferia da polpa. Um extenso 
desenvolvimento do retículo endoplasmático e do aparelho de Golgi, marcas típicas de células  
secretoras de proteínas, são características de um odontoblasto secretor ativo. (7) 
Os processos odontoblásticos, também conhecidos como fibras de Tomes, ficam inseridos na 
matriz extracelular da prédentina, enquanto o odontoblasto se retira da camada ameloblástica do 
órgão de esmalte.  
Quando os odontoblastos estão completamente diferenciados, estes começam a secretar a sua 
matriz orgânica característica. Esta matriz é composta essencialmente por colagénios (tipo I, tipo 
V e tipo VI, essencialmente), fosfoproteínas, proteoglicanos, fosfolípidos, colesterol, 
glicoproteínas, sialoproteínas,  albumina, imunoglobulinas e fatores de crescimento. 
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A matriz consiste inicialmente em fibras de colagénio do tipo I, fosfoproteínas da dentina (DPP) 
e sialoproteínas da dentina (DSP).  As últimas duas são exclusivas da dentina, e ambas têm um 
papel muito importante na mineralização da dentina, principalmente as fosfoproteínas (DPP). 
Posteriormente, muitas outras proteínas, como glicoproteínas e proteoglicanos são adicionadas à 
matriz. (6) 
Na primeira camada de dentina (manto), alguns componentes da matriz podem ser produzidos 
pelas células da polpa dentária, localizadas numa posição inferior aos odontoblastos, que ainda 
estão a atingir o seu estado final de diferenciação. Fibras de colagénio do tipo I são depositadas 
inicialmente em ângulo reto em relação à futura junção amelodentária. 
Depois da camada inicial do manto de dentina ser formada, a massa de dentina circumpulpar 
primária é depositada num padrão incremental regular. Uma vez que o manto de dentina esteja 
formado, o remanescente de colagénio do tipo I é depositado com as fibras relativamente 
paralelas ao bordo pulpodentinário. (7) 
A deposição de nova matriz orgânica acontece a um ritmo similar ao da mineralização, assim, 
existe sempre uma camada de matriz não-mineralizada, a pré-dentina na superfície pulpar deste 
tecido. 
Pensa-se que a mineralização da primeira pré-dentina, pode ocorrer de duas maneiras, através de 
pequenos cristais minerais que aparecem nas vesículas extracelulares, nas vesículas da matriz, e 
a mineralização espalha-se, a partir desses locais, até toda a pré-dentina; ou por  pequenos 
cristais minerais nucleados em espaços onde existem fibrilas de colagénio, com uma orientação 
ao longo do longo eixo destas fibrilas. Estes cristais, que possuem cerca de 425 nm de 
comprimento e 25 nm de espessura,  vão então crescer e ocupar toda a pré-dentina, até que 
apenas a recentemente formada banda de colagénio ao longo da polpa esteja por mineralizar.  
Seguindo a organização do complexo dentina-prédentina, a papila dentária passa a polpa 
dentária. A prédentina continua a formar-se ao longo do bordo pulpar durante a formação da 
coroa e posterior erupção, e vai ser sempre mineralizada nesse mesmo bordo. Isto vai resultar na 
diminuição do volume da cavidade pulpar. 
A dentinogénese continua então, até que toda a coroa esteja formada e mesmo depois da erupção 
do dente, no caso do desenvolvimento radicular. (8) 
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Tipos de Dentinogenesis Imperfecta 
 
Com base em estudos clínicos e radiográficos em pacientes portadores de Dentinogenesis 
Imperfecta, e com bases no seu perfil hereditário, foi possível classificar a patologia em três tipos 
distintos, tipo I, II e III. 
A Dentinogenesis Imperfecta tipo I está associada sempre com a ocorrência de outra condição 
patológica, a Osteogenesis Imperfecta. Esta é caracterizada por fragilidade no tecido, a nível 
ósseo. Os pacientes normalmente apresentam os ossos frágeis e quebradiços devido à dificuldade 
em sintetizar colagénio do tipo I. Este defeito não vai afetar só os ossos, e atinge 
consequentemente os tecidos dentários, deixando-os extremamente fragilizados. (9) 
A Dentinogenesis Imperfecta tipo II é a mais comum. Estima-se que 1 em cada 6000-8000 
pessoas é portadora do síndrome, e afeta unicamente os tecidos dentários, isto é, não está 
associada a nenhuma outra patologia. Até hoje, apenas a alteração do gene DSPP (dentin 
sialophosphoprotein) foi indicada como causa para a manifestação desta patologia. (1) 
A Dentinogenesis Imperfecta do tipo III é a mais rara, corresponde ao "Brandywine Type", e 
ocorre isoladamente num grupo racial em Maryland, nos Estados Unidos da América.  A 
incidência desta patologia é de cerca de 1 em cada 15 nascimentos, nesta população. (10) 
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Manifestações da Doença 
 
As manifestações a nível dentário da Dentinogenesis Imperfecta são diversas, e podem ser 
observadas quer clinicamente quer radiograficamente. 
Clinicamente observa-se uma dentição de coloração azul-acinzentada ou acastanhada, e 
opalescente, quer na dentição decídua quer na permanente.  
 
Logo que erupcionam na cavidade oral, os dentes são alvo de atrito e, consequente desgaste 
estrutural  superior ao normal. Em adição, apesar do esmalte dentário não apresentar alterações 
ao nível histológico e de composição, o mesmo encontra-se facilmente destacável da estrutura 
dentária em si.  
 
Vários estudos demonstram que a sensibilidade destes dentes se encontra diminuída, devido a 
uma resposta aos diversos estímulos a que a cavidade oral se encontra submetida. (11) 
A resposta fenotípica da desordem dentária pode manifestar-se de várias formas, especialmente 
no que se refere à alteração da cor e ao impacto do atrito nos dentes. (12) 
 
Radiograficamente os dentes do portador da patologia apresentam coroas bulbosas e dilatadas, 
como resultado da maior constrição cervical, as raízes são curtas e delgadas, e existe obliteração 
total ou parcial da câmara e canais pulpares.  
Histologicamente observa-se a disposição anómala de dentina, os túbulos dentinários são 
escassos, dispersos, irregulares e de diâmetro reduzido, e apresentam amplas áreas contendo 
matriz não mineralizada. 
A junção amelodentária apresenta-se lisa, sem o aspeto rendilhado característico, que é 
observado microestruturalmente, correspondente ao imbricamento mecânico dos dois tecidos 
quando em condições de normalidade tecidual. (13) 
 
Um caso descrito por Singh e Singh (14), de uma paciente de seis anos de idade, cuja queixa 
principal era a opalescência dos dentes, mostrou que radiograficamente, todos os dentes decíduos 
apresentavam obliteração dentinária das câmaras pulpares e dos canais. Os dentes estavam 
também extremamente desgastados e com exposições pulpares pontuais. 
Ruschel e colaboradores (15) relataram o caso de uma paciente de três anos de idade cujas 
radiografias evidenciavam coroas bulhosas e dilatadas, raízes curtas e delgadas. Quando 
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observadas as suas câmaras pulpares, notou-se uma obliteração parcial das mesmas e, de igual 
forma nos canais pulpares. Apesar disso, os tecidos de suporte apresentaram-se normais. 
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Etiologia da Doença  
 
A Dentinogenesis Imperfecta é uma patologia hereditária com carácter autossómico 
dominante. Entender as bases moleculares que levam ao seu estabelecimento, assim 
como os seus sinais clínicos e radiográficos, é essencial para uma adequada abordagem do 
paciente afetado. 
Apesar de considerada como uma patologia autossómica dominante, quando associada à 
Osteogenesis Imperfecta, tem um comportamento genético recessivo. No entanto, é 
relativamente comum o aparecimento de novos casos por mutação génica esporádica, sem 
caráter hereditário associado.  (16) 
Por exemplo, no caso mencionado acima, descrito por Singh e Singh (14), a paciente de seis anos 
de idade era portadora de Dentinogenesis Imperfecta tipo II, mas não se verificou um fenótipo 
similar nos seus pais e irmãos. Esta situação ilustra que, embora a Dentinogenesis Imperfecta 
tenha caráter autossómico dominante, e portanto, hereditário, existem casos em que o 
aparecimento da doença é causado por uma mutação génica pontual.  
 
A Dentinogenesis Imperfecta manifesta-se no ser humano quando existe uma mutação no gene 
DSPP. Este gene, como mencionado acima, foi o único até hoje a ser relacionado diretamente 
com o aparecimento da doença. Este gene está alterado na Dentinogenesis Imperfecta do tipo II, 
a mais comum.  
Em relação ao tipo I, associada à Osteogenesis Imperfecta, os genes mutados vão ser outros, 
nomeadamente o COL1A1 e o COL1A2. Estes genes codificam para o colagénio tipo I, logo 
alterações nas suas sequências vão afetar todos os tecidos cuja constituição possua colagénio do 
tipo I, incluindo a matriz da dentina e a matriz óssea. Devido a esta relação é que existe 
associação entre as duas patologias, Dentinogenesis Imperfecta e Osteogenesis Imperfecta. (4) 
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Genes envolvidos na Dentinogenesis Imperfecta 
O gene DSPP é o gene que se encontra mutado num portador de Dentinogenesis Imperfecta do 
tipo II, a forma mais relevante no contexto da Medicina Dentária, visto apenas afetar os tecidos 
dentários. Análises moleculares do genoma humano descobriram que este gene está localizado 
no cromossoma  4q21.3, isto é, no braço longo do cromossoma 4, na posição 21.3. 
 
O gene DPSS possui 5 exões e 4 intrões, com um total de 8343 pares de base. O primeiro exão 
está situado numa região não codificante, o segundo codifica principalmente a sequência de um 
sinal peptídico.  
O gene DSPP é transcrito nos odontoblastos, originando uma única proteína com o mesmo nome 
do gene. Esta proteína é posteriormente clivada por outra, chamada BMP1, subdividindo-se em 
duas proteínas: sialoproteína dentinária (DSP) e fosfoproteína dentinária (DPP).  (17) 
A DSP está localizada na região N-terminal da DSPP (exões 1-4 e parte do 5º exão), enquanto 
que a sequência da DPP está localizada na zona da região C-terminal (remanescente do 5º exão). 
(18) 
 
Os genes COL1A1 e COL1A2 são os que se encontram mutados nos portadores de Osteogenesis 
Imperfecta, e consequentemente na Dentinogenesis Imperfecta do tipo I. 
Estes genes estão localizados no cromossoma 17, no braço longo, na posição 21.33 e 22.1, 
respetivamente. 
Ambos os genes codificam para partes da molécula de colagénio tipo I.  
O gene COL1A1 codifica para uma componente desta proteína chamada cadeia pro- α1(I). De 
facto, o colagénio é produzido sob a forma de pró-colagénio, o qual vai ser processado por 
enzimas extracelulares que removem os segmentos em excesso das suas extremidades. As 
cadeias α organizam-se em tripla hélice, formando uma estrutura semelhante a uma corda: duas 
cadeiras pro α1(I), codificadas pelo COL1A1, e uma cadeia pro- α2(I), que codificada pelo gene 
COL1A2.  
Após o processamento da molécula de pró-colagénio, originam-se a molécula de colagénio 
maduro. Estas moléculas vão organizar-se em longas e finas fibrilas. Devido à estrutura fibrilar, 
as moléculas individuais de colagénio estabelecem uma padrão de ligações covalentes cruzadas 
com moléculas de colagénio vizinhas. A formação destas ligações covalentes vai aumentar 
significativamente a resistência física das fibrilas de colagénio tipo I. (19) 
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Função das proteínas codificadas por esses genes 
Como mencionado acima, os genes DSPP, COL1A1 e COL1A2, vão ser cruciais para a 
formação de fosfoproteína da dentina (DPP), sialoproteína da dentina (DSP), e colagénio do tipo 
I. Estes três tipos de moléculas são importantíssimos para a correta formação e maturação da 
dentina, sendo que quando existe algum tipo de mutação nos respetivos genes, existe uma 
possibilidade significativa de ser vir a desenvolver a Dentinogenesis Imperfecta. 
A DSP humana é composta por 751 aminoácidos nos humanos, apresentando um peso molecular 
de 100-140 kDa, devido ao facto de poder ser fosforilada diversas vezes. Assim, é a principal 
proteína não-colagénia da matriz extracelular da dentina, e apenas se encontra solúvel quando 
esta matriz está desmineralizada. (20) 
 
Estudos in vitro indicaram que a fosfoproteína da dentina (DPP), funcionava como um forte 
inicializador e regulador, quer da formação dos cristais de hidroxiapatite, quer do seu 
crescimento. (21)  
Estas fosfoproteínas possuem uma série única de repetições de ácido aspártico-serina-serina, que 
são aminoácidos responsáveis pelas ligações aos iões cálcio dos tecidos. Como a DPP apresenta 
esta forte capacidade de captar os iões cálcio, pensa-se que possui um papel relevante no 
contexto da biomineralização. 
Num estudo sobre a mineralização, Milan et al. mostraram que a DPP promove 
significativamente a taxa de crescimento de cristais de hidroxiapatite, quando especificamente 
ligados às moléculas de colagénio tipo I. (22) 
Verificou-se igualmente que os efeitos da DPP na mineralização da dentina parecem ser 
dependentes da concentração da DPP. Embora a DPP estimule a mineralização a baixas 
concentrações, ela inibe-a quando a altas concentrações. Esta função inibitória pode 
possivelmente proteger a dentina contra a sobremineralização.  (23) 
 
Inicialmente pensava-se que a DSP, existia apenas nos dentes. Contudo estudos recentes indicam 
que esta proteína se encontra presente em vários outros tecidos. A expressão de DSP foi detetada 
no ouvido interno, osso, zona periodontal, glândulas salivares, rins, cérebro, fígado, cartilagem e 
folículos capilares. Apesar disso, os seus níveis de expressão são muito mais baixos do que na 
dentina. (24) 
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A DSP coexiste em duas formas, a proteína núcleo chamada DSP, e a forma proteoglicana 
chamada DSP-PG ou DPG.  
O papel da DSP na mineralização da dentina ainda não foi completamente elucidado, contudo 
julga-se que esta possa estar envolvida numa fase muito inicial na mineralização. (25) Além 
disso, a existência da forma proteoglicana sugere um potencial envolvimento da cadeias de 
glicosaminoglicanos, no processo de transição de pré-dentina a dentina. (26) 
 
O colagénio existe sobre diversas formas no nossos organismo, sendo que globalmente se tratam 
de proteínas que fortificam e dão suporte a diversos tecidos do corpo humano, incluindo a 
cartilagem, osso, tendão, pele, esclerótica do olho, e os dentes. O colagénio tipo I é a forma de 
colagénio mais abundante no corpo humano. 
Uma vez que o colagénio tipo I corresponde a cerca de 17% do tecido dentinário e 93% da sua 
matéria orgânica, pode-se concluir que qualquer mutação no gene que codifica para o mesmo 
poderá ter consequências graves na constituição e estrutura da dentina, sendo que a 
Dentinogenesis Imperfecta tipo I é um exemplo concreto dessa situação. (19) 
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Principais mutações associadas à Dentinogenesis Imperfecta 
Uma vez que a Dentinogenesis Imperfecta é causada por mutações nos genes DSPP, COL1A1 e 
COL1A2, é importante existir um conhecimento aprofundado sobre os principais tipos de 
mutações causadores da doença, bem como sobre a sua localização, de forma a ser possível ter 
uma ideia mais detalhada da patogénese da doença. 
Atualmente estão descritas mais de 30 mutações no gene DSPP, apesar de algumas não 
manifestarem o fenótipo típico da Dentinogenesis Imperfecta.  
Estas mutações do DSPP foram divididas em 3 grupos, segundo a sequência codificante afetada: 
sinal peptídico, DSP ou DPP. 
Nas sequências codificantes do sinal peptídico e da DSP, foram detetadas mais mutações do tipo 
nonsense e/ou missense, enquanto que nos fenótipos relacionados com mutações da sequência 
codificante da DPP, as mais comuns são geralmente deleções e inserções, que resultam numa 
alteração do quadro de leitura (frameshift). (9) 
Um estudo realizado por Malmgren e Lindskog (27), descreve uma substituição de um citosina 
por uma timina no último (15º) codão do sinal peptídico da DSPP, que causa a substituição da 
correspondente alanina por uma valina, resultando clinicamente num caso de Dentinogenesis 
Imperfecta tipo II. Foi então proposto que tais mutações no sinal peptídico levavam a défice ou 
falta de translocação da proteína para o retículo endoplasmático. Consequentemente, esta 
proteína não está disponível para sofrer as modificações pós-tradução, sendo degradada no 
citoplasma celular, ou ficando imobilizada na membrana do retículo endoplasmático. Em ambas 
as situações, existe uma consequente redução da disponibilidade e função proteica. Assim, a 
quantidade de DSP e DPP secretada para a matriz extracelular é reduzida, o que vai ter um 
impacto negativo no processo de mineralização e deposição da dentina. 
Mutações que surgem na região que codifica a DSP estão normalmente associadas a um fenótipo 
de Dentinogenesis Imperfecta tipo II. Num estudo realizado por Song (28), foi demonstrado que 
na sequência que codifica para a DSP, foi detetada uma substituição de uma citosina por uma 
timina no terceiro exão. A mutação resultante é do tipo nonsense, uma vez que se trata de uma 
mutação responsável por uma terminação prematura da transcrição devido ao aparecimento de 
um codão de terminação. Consequentemente, existe uma formação incompleta da DSPP. 
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Este fenótipo revela uma deposição anormal de dentina, com um número reduzido de túbulos 
dentinários, e a presença de massas densas e amorfas dentro dos mesmos túbulos. 
Devido à análise de diferentes polimorfismos, Xiao et al. (29), descreveram outra mutação que 
ocorre na região codificante da DSP, que envolve uma troca de uma guanina por uma adenina, 
no intrão 3. Como consequente, origina-se uma falta ou omissão do exão 3. McKnight et al. (30) 
também descreveram uma substituição de uma guanina por uma timina no codão 135, que leva 
também à omissão do exão 3. Ambos os casos estão associadas a fenótipo de Dentinogenesis 
Imperfecta tipo II grave, com desgaste e descoloração progressivos dos dentes e obliteração das 
câmaras pulpares. 
Uma vez que o gene que codifica a DSPP dá origem não só à DSP mas também à DPP, 
nalgumas situações torna-se difícil de especular se as mutações que ocorrem na sequência da 
DSP do gene DSPP, resultam exclusivamente na interrupção da formação da DSP ou se também 
influenciam a DPP. 
Recentemente, vários estudos indicam que a maior diversidade de fenótipos da Dentinogenesis 
Imperfecta são manifestados por mutações que aparecem no exão 5 do gene DSPP, que codifica 
para a proteína DPP. Até hoje, todas as mutações descobertas neste exão são deleções ou 
inserções, que levam a alterações do quadro de leitura. (30) 
Os resultados destes estudos demonstram que centenas de aminoácidos alterados no terminal 3' 
da DPP, resultam em fenótipos de Dentinogenesis Imperfecta tipo II e de displasia dentinária. 
Surpreendentemente, estes autores sugerem que as mutações nas sequências mais longas (cerca 
de 600 codões) resultam em displasia, e uma alteração na sequência hidrofóbica mais curta 
(<500 codões), se manifesta com modificações nos dentes, classificada como Dentinogenesis 
Imperfecta tipo II. Apesar dos estudos detalhados, os autores não foram capazes de explicar 
porque é que deleções específicas causam a displasia dentinária, e outras resultam na 
Dentinogenesis Imperfecta, sabendo-se apenas que o fenótipo vai refletir a atividade do alelo 
dominante, que pode estar mutado ou não. 
Apesar do elevado potencial associado às ferramentas de biologia molecular usadas atualmente 
para análise molecular do gene DSPP, poder localizar e definir os tipos de mutações que ocorrem 
no mesmo gene, a correlação direta entre uma mutação específica e um sintoma manifestado 
clinicamente ainda não é possível. Possivelmente, ainda existem muitos outros fatores 
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contribuintes, que em associação com as alterações genéticas influenciam o fenótipo final 
observado em pacientes que foram diagnosticados com Dentinogenesis Imperfecta. (3) 
Outro aspeto que permanece ainda por esclarecer é se as moléculas de DSPP mutadas são 
processadas no retículo endoplasmático e, posteriormente, são transportadas para a matriz 
extracelular da dentina, ou se uma alteração das propriedades químicas da DSPP resulta na 
agregação das moléculas mal processadas ou incompletas no citosol dos odontoblastos. 
As alterações na sequência da DPP alteram as propriedades da mesma, o que pode afetar 
drasticamente todo o processo de maturação da dentina, e eventualmente levar a um fenótipo 
grave de Dentinogenesis Imperfecta tipo II. 
A sequenciação do gene DSPP, especialmente a sequência repetitiva da DPP, é importante no 
diagnóstico clínico dos pacientes com esta patologia, mas o destino da DSPP mutada ainda é 
pouco claro. Tal conhecimento poderá ajudar a desvendar futuras terapias moleculares para estes 
pacientes. Para isso, pesquisas sobre o trajeto e o processamento quer da DSPP normal, quer da 
alterada, são necessários. (9) 
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Apresentação de casos clínicos/ Formas de atuação em casos de Dentinogenesis Imperfecta 
 
Kamboj e Chandra (12), em 2007, observaram e recomendaram que perante o diagnóstico de 
Dentinogenesis Imperfecta, certas medidas de prevenção com vista a evitar o desgaste dentário, 
devem ser implementadas, assim como, a rápida reabilitação protética dos pacientes, e, se 
necessário, o consequente restabelecimento da dimensão vertical de oclusão, como também, da 
função mastigatória e da estética do paciente. 
Apesar disso, para que a exodontia dos dentes comprometidos, e a sua posterior reabilitação, 
possam apresentar-se como estratégias a utilizar, quando se lida com a Dentinogenesis 
Imperfecta, torna-se essencial a compreensão dos mecanismos que a desencadeiam. É também 
importante realçar que o tratamento/ reabilitação oral desta patologia é complexo e 
multidisciplinar, compreendendo médicos-dentistas, médicos e psicólogos, visto ser uma doença 
que apresenta consequências clínicas não apenas nos dentes, mas por vezes no tecido ósseo, no 
caso do tipo I, e de forma preponderante, no sistema estomatognático e na auto-estima do 
paciente afetado. Em adição, estudos prospectivos e longitudinais precisam de ser estabelecidos 
para que possa ser melhor compreendida a interação entre os diversos tecidos afetados na 
reabilitação oral do paciente. (9) 
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Caso clínico 1 
Um paciente do sexo masculino com 35 anos, cuja queixa principal era a fratura ocasional dos 
dentes em ações do quotidiano, como comer. Este paciente apresentava uma dentição anormal 
desde a infância, que se prolongou até à idade adulta. 
 
 
[Imagem 1] - Foto Intra-Oral 
 
A extração dentária dos dentes decíduos por cárie, já havia sido realizada. A cor da dentição 
definitiva era amarelada, e os dentes sofriam de fraturas ou perda de estrutura por lascas, devido 
às forças mastigatórias. Os seus molares definitivos foram extraídos por fratura e desgaste. O 
paciente não apresenta historial de hospitalização ou doenças graves, o seu avô possui uma 
dentição opalescente, acastanhada e muito desgastada. 
Pelo exame radiográfico podemos ver que algumas câmaras pulpares estão totalmente 
obliteradas, outras parcialmente, enquanto que o resto dos dentes possui uma morfologia e 
estrutura anormal. 
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[Imagem 2] - Ortopantomografia 
Após o exame clínico e radiográfico, foi diagnosticada a Dentinogenesis Imperfecta tipo II, visto 
a Osteogenesis Imperfecta ter sido excluída do diagnóstico diferencial. 
Quanto ao plano de tratamento, implantes dentários para os dentes em falta seguidos de uma 
reabilitação oral completa, é o tratamento mais adequado. Contudo, devido a fatores económicos, 
coroas totais e próteses fixas parciais foram colocadas no paciente [Imagem 3,4,5,6]. (31) 
 
[Imagem 3] - Preparos dentários 
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[Imagem 4] - Infra-Estruturas 
 
 
[Imagem 5] - Prótese Inferior 
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[Imagem 6] - Prótese superior e inferior em articulação 
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Caso clínico 2 
Uma paciente do sexo feminino, de 19 anos, queixava-se de dor, sensibilidade dentária, 
dificuldades na mastigação e desconforto com a aparência geral dos seus dentes. 
O exame clínico mostrou uma dentição amarelada a azul-acinzentada, cáries extensas nos 
molares superiores e inferiores. A paciente comentou que os dentes eram frágeis e quebravam 
facilmente. Foi diagnosticado a esta paciente Dentinogenesis Imperfecta do tipo II. 
  
 
[Imagem 7] - Foto pré-tratamento, Vista anterior 
 
 
[Imagem 8] - Foto pré-tratamento, vista oclusal superior 
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[Imagem 9] - Foto pré-tratamento, vista oclusal inferior 
 
A reabilitação oral completa desta paciente consistiu na extração dos dentes que possuíam cáries 
extensas, que já não podiam ser salvos. Após cicatrização, foi planeada a colocação de implantes 
na zona dos pré-molares e primeiros molares superiores, bem como na zona do primeiro molar 
do terceiro quadrante. 
 
[Imagem 10] - Vista oclusal superior, mostrando coroas metálico-cerâmicas, e as coroas sobre 
implantes que vão substituir os pré-molares e 1ºs molares. 
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[Imagem 11] - Vista oclusal inferior, mostrando coroas nos dentes anteriores, e implante na 
zona molar 
Depois da integração óssea dos implantes e cicatrização, coroas metálico-cerâmicas implanto-
suportadas foram fabricadas. Coroas metálico-cerâmicas também foram colocadas nos dentes 
remanescentes. (32) 
 
 
[Imagem 12] - Foto pós-tratamento, vista oclusal superior 
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[Imagem 13] - Foto pós-tratamento, vista oclusal inferior 
 
[Imagem 14] - Foto Final pós-tratamento, arcadas em oclusão 
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Conclusão 
 
A Dentinogenesis Imperfecta é uma das patologias de alterações genéticas da estrutura dentária, 
mais prevalentes na população humana. Esta, como apresenta carácter autossómico dominante, 
atinge famílias inteiras. Assim, é extremamente importante estabelecer e conhecer a sua 
etiopatogénese para criar novos métodos que ajudem no controlo do impacto clínico que estas 
mutações genéticas associadas a esta patologia causam. Neste âmbito, o diagnóstico precoce e o 
plano de tratamento e posterior tratamento vão ajudar os indivíduos portadores, quer na sua 
qualidade de vida, quer a nível da saúde, psicológico e social. 
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